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論　文　内　容　要　旨
この研究は,シスプラチン(CDDP)とヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)阻害剤の併用により,アポトー
シス誘導が増強するメカニズムを解明することを目的として行ったものである｡ HDAC阻害剤はsuberoy-
lanilide hydroxamic acid(SAHA)を,細胞は口腔偏平上皮癌細胞(HSC-3)を用いた｡ HDAC阻害剤は,癌
治療において,抗癌剤と併用処理することで高い効果が期待できる将来有望な新しい合成物である｡口腔偏平
上皮癌細胞(HSC-3)において, SAHAによるアポトーシス誘導の増強は,カスバ-ゼ3, 8, 9の活性化を
伴った｡これらのカスパーゼの活性化は;-amplification loopに関係したミトコンドリア経路によりアポトー
シスが誘導されていることを示唆するものである｡また, SAHAをCDDP投与の前後または同時の3通りで
併用処理した所,同時処理時に最も高いアポトーシス誘導が確認された｡さらに, SAHAで処理した細胞で
は,細胞内還元型グルタチオン(GSH)が減少した｡ GSH阻害剤であるdiethyl maleate(DEM)は癌細胞内
のGSHを減少させることが知られている｡そしてDEMとCDDPの併用処理により,アポトーシス誘導の
増強が確認された｡また,タイミング効果を調べるために, SAHAまたはDEMを, CDDP処理と同時, 24
時間前,あるいは24時間後に加えた場合, SAHAとDEMのアポトーシス増強パターンは,同じ傾向を示し
た｡このことから, SAHAはGSHを減少させることで,細胞内の酸化還元のバランスを変化させることが示
唆された｡今回の研究において, HDAC阻害剤はヒストンの高アセチル化を誘導するだけでなく,アポトー
シスを誘導するさまざまな過程に影響を与える,ということを示唆するものであり, GSHは, SAHAによる
CDDP誘導アポトーシスの増強に密接に関わっていることが証明された｡
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審　査　結　果　要　旨
本研究は,口腔癌の治療において高い頻度で使用されるシスプラチン(CDDP)と,代表的なヒストソ脱ア
セチル化阻害剤(HDAC阻害剤)であるsuberoylanilide hydroxamic acid(SAHA)の併用により生じるアポ
トーシス増強の機構について解析を行なったものである｡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
CDDPは現在,頭頚部悪性鹿癌の化学療法において,有効な薬剤として多用されている.しかし,しばし
ば高濃度で使用した場合の深刻な副作用や耐性癌の出現が問題となっている｡そして,その間題を克服するた
めに現在まで様々な薬剤の併用が行なわれてきた｡本論文では,特に高い抗腫療効果が期待されるCDDPと
SAHAの併用によるアポトーシス増強の機構を,舌癌由来の細胞株であるHSC-3を用いて解析を行なって
いる｡
本論文によると, (1) CDDPとSAHAの併用は, HSC-3に対して相乗的なアポトーシスの増強をもたら
すこと, (2) CDDPとSAHAの併用により,アポトーシス誘導に深い関わりがあることで知られるカスバ-
ゼー3, -8, -9が活性化すること, (3) SAHAは, CDDPの阻害に関わる細胞内グルタチオン
(GSH)を減少させる働きがあること,そして, (4) GSH阻害剤とCDDPの併用は, SAHAとCDDP併用
と同様のアポトーシス増強をもたらすこと,などについて報告している｡
本研究より, CDDPとSAHAの併用によるアポトーシスの増強は,カスパーゼー3, -8, -9の活性化
と深い関わりがあるミトコンドリア経路を通じて生じるということを示唆させ,また, SAHAはGSHを減少
させ, GSHによるCDDPの細胞外排出を防ぐことで,アポトーシスを増強しているということも示唆された｡
これらの知見は, CDDPを含めた白金製剤を基盤とした癌化学療法を効果的にするために有意義なものであ
り, CDDP投与時に問題となる副作用や薬剤耐性を解決する助けとなり得ると考えられる｡
本論文は口腔偏平上皮癌に対し,より効果的な治療法の可能性を提示するものであり,臨床応用するにあた
り有用な情報をもたらすものであると思われる｡よって本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認め
る｡
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